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報 告 番 号 甲第 2997号 氏  名 齋藤 悠城 
 論文題名 
PDGFR Signaling Mediates Hyperproliferation and Fibrotic Responses of Subsynovial 
Connective Tissue Cells in Idiopathic Carpal Tunnel Syndrome 
手根管症候群における滑膜下結合組織の過剰増殖と線維化にPDGFRシグナルが関与する 
 研究目的 










容体(platelet-derived growth factor receptor; PDGFR) を発現する細胞が線維化の原因
とされ、PDGFR シグナル阻害が線維化治療の有効なターゲットとなる可能性が示唆され





 研究方法   
 CTS 患者 6 名から SSCT を採取した。得られた SSCT をパラフォルムアルデヒドで固












遺伝子・タンパク発現をむしろ増加させる結果が得られた。PI3K の下流である Akt は
Smad3 の発現調節因子であるため、PI3K 経路阻害が Smad3 および TGF-βの発現を増
加させたと考えた。そこで、Aktよりも下流でシグナルを阻害するため、mTORを標的と
した。mTOR は AMP キナーゼ(AMPK)の活性化によって阻害できる。そこで AMPK 活
性剤であるメトフォルミンおよび膜透過性 AMPK 活性化物質(5 - aminoimidazole- 4 – 
carboxamide – 1 – β – D – ribofuranoside; AICAR)を SSCT細胞に添加した。結果、AMPK
活性は SSCT 細胞の増殖を抑制し、かつ線維化関連因子の発現を抑制した。AMPK 活性












    簡潔に要約すること。 
   ２ 報告番号は記入しないこと。 
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PDGFR Signaling Mediates Hyperproliferation and Fibrotic Responses of 
Subsynovial Connective Tissue Cells in Idiopathic Carpal Tunnel Syndrome 
(手根管症候群における滑膜下結合組織の過剰増殖と線維化に PDGFR シグナ
ルが関与する) 
結果の要旨 
 本研究は手根管症候群患者の滑膜下結合組織の線維化病態に血小板由来増殖因子
(PDGFR)シグナルが影響する可能性があることを明らかにした。さらに、アデノシン１リ
ン酸活性化プロテインキナーゼ(AMPK)活性により、PDGFRシグナルを阻害することで、
滑膜下結合組織の細胞の増殖、繊維化関連因子、細胞力学感受性が減尐した。導き出され
た結果は、病態・治療メカニズムに基づいた、手根管症候群に対する新たな内科的治療の
提唱であり、すでに糖尿病薬として使用されるメトフォルミンなど、AMPK 活性剤のドラ
ッグリポジショニングとして、臨床応用の可能性が高い。  
 以上の研究成果は研究デザインおよびデータ解析、結果の解釈から臨床意義まで明確で
あり、優れた成果である。審査委員全員の同意により申請者は博士（医学）の学位授与に
値すると判断した。 
 
 
